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S-METHYLSULFONYLHYDRAZbNO- UND 3-OXYIMINO-STEROIDE, EIN VERFAHREN 2U DE- 
REN HERSTELLUNG, DIESE STEROIDE ENTHALTENDE PHARMAZEUTISCHE PRAPARATE 
SOWIE IHRE VERWENDUNG ZUR HERSTELLUNG VON ARZNEIMITIELN 
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Described are 3-methyIsuIphonylhydrazono and 3-oxyimino steroids of the general formula (I), in which X is an oxygen 
atom or an NH group; the C4-C5 bond is a single or double C-C bond and the Ci5*Ci6 bond is a single or double C-C b nd. 
and R'. which depends on the nature of X, and the other substituents are as defined in the description. The new comp unds 
are anti-androgens with peripheral selectiviQr and with an activity comparable to that of cyproterone acetate, and are suit- 
able for use in the preparation of drugs. 

(57) Zusaamienfassuiig 

Es werden die neuen 3-MethyIsuIfonylhydrazono- und 3-Oxyimino-Steroide der allgemeinen Formel (I), worin X ein Sau- 
crstofTatoin odep cine NH-Gruppe, C4-C5 cine C-C*Einfacb- odcr C-C-D ppclbindung und C]5-Ci5 cine OC-Einfach- oder 
cine C-C-Doppclbindung bedeuten, und R' in Abhfingigkeit von X sowie die anderen Substituenten die in der Beschreibung 
angegebene Bedeutung baben. Die neuen Verbindungen stellen Antiandrogene mit peripherer Selektivit&t bei mit dem Cy- 
proteronacetat vergleichbarer Wirkstfirke dar und sind zur Herstellung von Arzneimitteln geeignet 
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3-MethylsuIfonyIbydrazono-und 3-Oxyimino*5teroide, ein Verfahren zu deren 
HersteUiuig,diese Steroide enthaltende phannazeutische Praparate sowic ihre 
. VcTOendungzuHersteUung von Arancimitteln 

Die vorliegcndc Erfindung bctrifR S-Methylsulfonylhydrazono- und 3-Oxyimino-sieroide dcr 
allgemetnen Fonnel I 




(0 



worin X ein SauerstofCatozD bder eine NH-Gruppe^ 

C4.C5 cine C-C-Ein£ach- Oder C-C-Doppelbindung, 

C15-C16 eine C-C-Einfach- Oder cine G-C-Doppelbindung, 

a) wenn.X ein SaucntofEatom ist ' 

R* ein Wasseistof&tom oder einen gesSttigten, gerad- oder verzweigtkettigen Kohlen- 
wasserstoffrcst mit 1 bis 4 bzw. 3 bder 4 KohicnstofEatomco, oder einen ungesattigten, 
gerad- oder verzweigtkettigen Kohlenwasseistof&cst mit 2 bis 4 bzw. 3 oder 4 
Kohlcnstoffatomen, eine Acylgnippe R-CO-odcr eine Alkylsulfonylgruppe R-SO2-, 

worin R jcwcils ein gesatligter, gcradkettiger oder vcrzwcigtkcttigcr 
Kohlenwassersto£&est mit 1 bis 4 bzw. 3 pd^ 4 KohlenstofEatomen ist, 

b) wenn X eine NH-Ghippe ist, R' eine Methylsulfonylgnippe CH3-SO2-, 

R^ ein WasserstofEatom oder cine Methylgruppe, . 

ein Wassmtoffatom oder eine Methylgruppe, oder, wenn C4-C5 eine C-C-Doppel 
bindung ist, auBcrdem ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

r6 und R^ jcwcils ein WasserstofFatom oder, wenn C4-C5 eine C-C-Doppelbindung 
ist, auflerdem gemcinsam eine 6,6-Metbylen- oder Ethylengruppe oder 
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r6 ein WasscistoSatom iind cine Methylgruppe. 

r7 und rT" jeweils ein WassersiofEaiom oder, wcnn R^ und R^ jcwcils ein Wasser- 
sioffaiom und C4-C5 cine C-C-Doppelbiridung sind, r7 Oder R''' auBerdOT - 
gesattigten oder ungesSttigten Kohlcnwassersioffrcst mit 1 bis 4 hzw. 2 bis 4 
kbhlcnsioffalomcn und der jeweils andcre C7-Substituent ein Wasserstoffatoin, oder ^ 
bP und gemeinsazn erne Alkylidengnippe mit I bis 4 Kohlenstt}Satomen, 
rIO ein WassCTstofetom Oder eine Melhyigruppe» 
r11 ein WasserstofP-. Fluor- Oder Chloratom, 

r11' ein Wasserstoffatom oder gcmcinsam mit R^^ eine MethyleogruppCp 

r15 und R^^ unabhflngig voneinander ein Wasserstoffatom oder cinca a- oder Br 

stindigen Kbhienwasserstoffiest mit 1 bis 4 Kbhlensto&tomen oder» wenn Cis-Cis 

eine CC-Einfechbbdung ist. gemeinsam eine I5a,16a- oder 15Q,160-Methylengriippe» 

und 

R^*^ etn Wassexstofbtom, einen Kohlenwasserstoffrcst mit 1 bis 4 KohlenstofGatomen, 
cincn Vinyl-, Ethinyl-. Halogenethinyl- ^logen = Brom, Chlor). Propinyl-, Hydroxy- 
propinyl-, 3-Hydroxy-l-propenyI-, einen Cyanmethyl- oder einen Trifluormeihylrest 
sowie 

{^17 eia WasserstofEatom oder eine Acy Igruppe R"-00-, worin R" ein gesSttigter oder 
ungesSttigter iOshlenwasserstof&cst mit 1 bzw. 2 bis 6 KbhlenstofGatomen oder etne . 
TrifluQimethylgnippe ist. 
bedeuten, 

sowie ein Verfahren zu ihier Herstellung. diese 3-substituicrtcn Inaino-sicroide der 
allgemeinen Formcl I cnthaltende phannazcuiische Praparate sowie die Verwendung der 
Vcrbindungen der allgemeinen Fonnel I zur Herstcllung von Aizneimitteln. 

EifindungsgemaB bevotzugt sind folgende Veibindungen: 

(E)-3-Hydro3cyimino-4,l7a-<iimcthyl-androst-4-cn-17fl-ol» 

(E)-3-Hydroxyimino-l7a-methyl-androsl-4-en-17B-ol, 

(^.4-ChIor-3-hydroxyimino-17a-melhyl-androst-4-en-17fl-oU 

(E)-4-Brom-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-cn-17B-ol, 

(^-4-Fluor-3-hydrbxyimino-l7a-methyI-androst-4-en-17B-oU 

(^-l7a-EthLinyl-3-hydroxyimino-4-methyl-androst-4-en-17B-ol, 

(E)-17a-Chlorcthinyl-3-hydroxyimino-4-methyl-androst-4-en^l7B-bl, 
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(E)-3-Hydroxyiminp-4,17a-dimcihyl-androsta-445-dicn-17B-oI, 

(E)o-Hydroxyimino-4J7a-dimeihyl-6-methyIen-androst-4-ca-17B-ol, 

(E)-3-Hydroxyiniino-4.7a,l7a-trimethyl-androsl-4-en-17fl-ol, 

(E)-llB-Fluor-3-hydroxyimino-4,17a-dimethyl-aiidrost-4-en-17B-ol, 

(E)-3-Hydroxyimino-447aHjimeihyl-ll-meihylen-androst-4-cn-l7B-ol, 

(E)-3-Hydroxyimmo-17a-meihyI-15c^l6a-methyleii-androst-4-en-17B-ol, 

(E) u. (Z)-17a-CyanomethylO-hydroxyimino-androsi-4-cii-17B-ol, 

(E)0-Hydroxyimino-7a,17a-dimeihyUandn3St-4-cn-17BH3l, 

(E)-3-Hydroxy imino-7p, 17a-diinctbyI-aDdrost-4-cn*17B-oI, 

(]^0-Hydroxyimino-17a-mcihyI-6-meihylen-androst-4-en-17B-ol, 

(E)-6,6-EthyIen*3-hydroxyimiDO-17a-metbyl-aadrost-4-CT 

(E)-3-Hydroxyiinino-4a,17a-<limethyl-5a-androstan-17B^ 

(]^-17B-A£xtoxy-3-hydroxyimmo-447a-dimcthyI-aiidrost-4-cxi, 

(E) u. (Z)-3-Hydroxyimmo-17a-trifluormcthyl-androst-4-cn-17B-ol, 

(E)-3-Hydroxyimino-17a-methyl-cstr-4-en-17B-ol, 

(^)-3-Hydroxyimmo-17a-methyl-«trar4,l5-dien-17B-ol, 

(E)-3-Hydroxyimino-4,17a-dimcthyl-cstr-4-cn-17B-ol, 

(Eih3-Hydroxyimino-447a-dimethyl-estra-445-dira-17B-oii^ 

(E)-3-Melhoxyimino-447Kliinethyl-aiidiost-4-en-17B-ol 

(E)-4J7a-PimethyI-3-methyl5uIfooyIoxyimmo-androst-4ren-17B-ol 

(E)-l7a-Mclhyl-3-mcthyIsulfonyIoxyimino-androsl-4-cn-17B-oI 

©-4-Chlor-17a-methylO-meihylsulfonyloxyiinino-andn>st-4-en-17B 

(E)-4-Fluor-17a-meihyl-3-methyIsulfonyloxyimino-androst-4-en-17B^ 

(E)-4-Brom-17a-methyIO-methylsulfonyIoxyimmo-androst-4-en-17^ 

(E)-4,17a-Dimcthyl-3-propionyloxyimmo-androsl-4-en-17B-ol 

(E)-3-TerL-Butylcarbonyloxyiiiiino-4,17a-dimethyl-androst-4-cn-17B-ol 

(E)0-IsopropylsuIfbnyloxyimino-4,17aKlimethyl-andn)St-4HEn-17B^^ 

(E)-17a-Ethinyl-4-mclhyl-3--melhyIsuIfonyloxyimino-andtost-4-en-17fl-ol 

(E)-17a-ChIprcthinyl-4-metbyI*3-metbylsuIfonyloxyimioo-androst-4-cn-17S-^^ 

(E)-4J7a-DimethylO-mcthyIsulfonyioxyimino-androsta-4,l5-dien-17B-ol 

(E)-447a-DimethyI-6-metfaylen-3-methylsulfoDyloxyimiiio-andn>st-4-en-l^ 

(E)-17a-MethyI-6-meihyleri-3-mcthylsuIfonyloxyimino-androst«4-en-17B-ol 

(E)-6,6-Elhylcn-17a-mcthyl-3-mcthyIsulfonyloxyimin6-andiost-^ 
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^-4ja,17a-Trimethyl-3-meihylsulfonyloxyiimno-andr» . 

(E)-7a,17cx-Dimethyl-3-methylsulfonyIoxyiimno-andrM 

(E)-7p,17a-Dimcthyl-3-mcthyIsulfonyIoxyimino-androst-^ 

(E)-llB-FIuor-4a7a-dImethyl-3-methykulfonyloxyimino-andros^^^ 

(EH.l7a-Dimeihyl-ll-methyIenO-meihylsulfonyIoxyiniino-androsl-4^^^ 

(E)-17a-Methyl-3-mclhyIsuIfony loxy imino-lSa. l6a-methyIen-androst-^ 

(E)-3-Tcrt.-ButylQxyiniino-4,17a<limeihyl-androst-4-e 

(E)-4,17a-DimeihyI-3<2-propeQyloxyinimo)-androsl-4-ca-17B-^ 

(E)-17a-CyanomeihyI-3-methyIsulfonyloxyimino-androst-4-ca- 

(^-4a,l7a-DImethyl-3-mcthyIsiilfoayloxyimino-5a-an^ 

(^.la,l7a-DimcihyI-3-mcthylsulfonyloxyiinmo-5a-a^ 

(E)-34vlcihyIsulfonyIoxyimino-17a-ttifluorme^ 

(E)-17B-Accioxy-4,17a-4imeihyI-3-methyIsuIfbnyIoxyim 

(E)-17a.Mcthyl-3-methylsulfonyIoxyiinina^ . 

(E)-17a-MclhyIO-mcthybuIfbnyIoxyimino-estra-4^ 

^)^,17a-Dimethyl-3-mcthylsuIfonyloxyimmo-esir-4-en^ 

(^-4,l7a-Dimethyl-3-methylsuIfonyloxyimmo-cstra-4,15-diM^ 

(E)-4J7a-Dimethyl-3-methylsulfpnylhydra2ono-andr^^ 

(E)-17a-Ethmyl-4-mcthyl-3-mcthyIsulfonylhydra2ono-andrM 

(]^.17a-BromcthinyI-4-mcthyl-3-mcthylsulfbnyIhydra^ 

(E5-17a<3iIorcthinyl-4-meihyl-3-methyIsidfbnyIhydr^ 

^-4^cthyI-3-mcthyIsuIfiDnylhydrazono-17a-vinyI-androst-4^ 

(E)-17a-MethylO-mcthyIsuIfonylhydrazono-androst-4-en-17B-ol 

(E)-4.17a-DrmcthyI-3-mcihylsulfonylhydra2ono-androsia-4^15 Jien-17Br^^ 

(E)o-McthyLsulfonyIhydra2ono.l7a-propin-l-yl-androsta-4,15-dicn-17B-oI 

(^-la,4-DimethyI-3-inethylsulfbnylhydra2ono-andnDst-4-cii-17B-ol 

(EyZ)-la,17a-DimcthyI-3-mcthylsulfonylhydiBzono-5a-androstan-17B-^^ 

(E)-4J7a-Dimcthyl-6-methylea-3-methyIsulfonyIhydrazono-androsto 

(E)-17a-Meihy 1-6-methy Ien-3-me thy Isulfony Uiydrazoiio-androst-4-cii-17B-ol 

(E)-6,6-EthyIea-17a-mcthyl-3-mcthylsulfonylhydrazoao-andiosM 

(E}-4,7a,17d-Trimcthyl-3-mcthyIsulf6nylhydra2ono-^ 

(E)-7a,l 7a-DimethyI-3-methylsuIfonyIhydrazono-androsta-4,15-<iicn^ 
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(E/Z)-llfl-Fluor-17a-mcthyI-3-meihylsulfonylhydrazono-androst-^n-17B-^^ 
(E)-17a-Melhyl-ll-mcihylcn-3-mcihylsuIfonyIhydrazono-androsi-4-cn-i7Q-oI 
(E)-17a-Methyl-15a»16a-methyIen-3-meihylsulfonyihydrazono-androst-4-en-17B-ol 
(E)-17a-Cyanomeihyl-3-meihylsulfonylhydraLZono-androst-4-en-17B-ol 
(E)-17B-Acctoxy-4,17a-dimcthyl-3-melhylsuI£DnyIhydra2ono-androst-4-en 
~ (E)-4,17a-Dimethyl-ll-mcthyIen-3-methylsulfonylhydra2ono-androsM 
(E)-llB-Fluor-4,17a-dimethyl-3-methylsulfonylhydrazono-aDdrost-4^ 
(E)-4.Fluor-17a-mcihyl-3-meihylsulfonylhydra2ono-androst4-cn-17fl-^^ 
(E)-17B-Acetoxy-4-fIuor-17a-methyI-3-methylsulfonyIbydrazono-andiost-4-en 
(EH-Chlor-17a-methyl-3-mcthykuIfonyIhydxa2ono-andrbst 
(E)-4cz,17a-DimethyI-3-meibyIsuIfonyIbydrazono-5a*aodrostan-17B-oI. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel I stcllcn starkc Antiandrogene mit dem Standard- 
Antiandrogen Cyproteronacetat (17a-Acctoxy-6-chlor-la,2a-mcthylcn-4,6-prcgiiadicn-3,2()-^ 
dion; Friedmund Neumann, Rudolf Wiecheit, Die Geschichte von Cyprotcionacctat, Unge- 
wahnliche Wege bci dcr Entwicklung etnes Arzneimittcis; MPS Mcdizinisch-Phannazcuii- 
schc Sludiengescllschaft c.V, Mainz, Mainz 1984) vcrgicichbarcr antiandrogcner Wirfcungs- 
stfirke dar. Im Gegcnsatz zu Cyproteronacetat sind sie jedoch periphcr selcktiv wirksam, Pe- 
ripher sclcktive antiandrogene Wirksamkeit bedcutct, dafi die entsprechenden Verbindungen 
keinen EinfluB auf das Hypothalamus-Hypophysen-System nehmen, wodurch eine zentral gc- 
stcuerte Gegenregulation (Ruckkoppiung) ausbleibt und es ioicht zur Ausschuttung androgen 
wirksamer Substanzen iconunt 

Starke Antiandrogene mit pcripher selektiver Wirksaxhkeit sind bereits in dcr WO 92/00992 
beschrieben; es handelt sich dort aber um Steroide mil eincm an den Kohlensioffaiomen 2 
und 3 ankondensiertem Pyrazol- bzw. Triazolsystem. 

Es wurde nunmehr gcfiinden, daB uberraschenderweise auch die neucn Verbindungen der 
allgemeinen Formel I Antiandrogene mit peripherer Selektivitat bei mit Cyproteronacetat 
vergleichbarcr Wirkstarke daisiellen. 

So zeigen beispielsweise das (E)-3-Mesyloxyimino-4,17a-dimethyl-androst-4-en-17B-oI (A) 
und das (E)-4,17a-Dimethyl-3-methylsulfonylbydrazono-androst-4-cn-17B-ol (B) im 
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AniiaDdtogcQtest bei subcutaner Gabe von 10 mgrTzg/Tict an jntaktep Ratten nach sicbeii- 
lagiger Behandlung cine nahcru gldchstarke anriandrogcne Wirfcung wie GypioteroaacettL 
Sie bcsiizcn aber im Gegensatz zu diescm an der Ratte periphere SelektivitSt, wie sich aus 
dem Ausbleiben der Gegenregulation (unverSnderter Testosteronspiegel) 24 Stunden nach 
Gabe vonS mgs.c.derSubstanzcrgibt . 



Vcibindung 



Antiandrogcntest (10 mg s.c.) 
%Hemmung Prosuta 



Gegenrejgiilation 



A 
B 

Cypioteionacetat 



69 
66 
77 



nein 
nein 
ja • 



Die vorliegende Erfindung beiriffi auch ein Veifehren ziir Heistellung der Veibindupgen der 
aUgeineinen Formel L Dabei wird ein 3-Keto-5d-H- oder 3.Ket6-4-cn-Steioid der allgemel- • 
neaFoimelll 




.16 



01)^ 



worin C4-C5. Ci5-Ca6. R^ R*. R« und Rfi". R^ und rIO rU „nd rU'. RIS . r16 
sowie r17 und R^"^ die in Fonnel I angcgebcne Bedeutung habwx. 



a) wenn X in der Verbindung der allgemeinen Formel I ein SaueistofEatpm sein soil. 
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mit cioem Hydroxylamin-Derivat der allgemeinea Formel III 

[R'a-ONH2]HX (III), 

worin R** cin Wasscistoffatom odcr cinen gcsatdgten, geradkcttigcn odcr vcrzwcigtkcttigcn 
Kohlenwasserstoffirest mil 1 bis 4 bzw. 3 oder 4 Kohlenstoffatomea oder einen ungesattigten 
gerad- oder verzweigtkettigen KohleawasserstoSrest mit 2 bis 4 bzw. 3 oder 4 Kohlenstoff- 
atomen uDd X ein Cblor- Oder BrpmatorD bedeuten, 

^ in eine 3-Hydrdxy- bzw. 3-Alkdxyimino*Verbizidung der allg^meinen Formel I (R' » R'^) . 
Qberfuhrt, gewunschtenfalls das entstandene E/Z-Isomerengemisch getrennt, spwie gewQn- 
schtenfalls die 3-Hydroxyimiao Verbindung (R* » H» X s O) m^^ 
AlkylcarboDsEureahbydrid oder -halogenid der allgemeinea Formel IV 

_ [R-C(0)]20 bzw. R.C(0).Y (LW). 

worin R ein gesflttigter, geradkettiger oder verzweigtkeitiger Kohlenwasseistof&est mit 1 bis 
4 bzw. 3 Oder 4 ICohlenstofiiatomen und Y ein Chlor- oder Bromatom isl, 
in eine 3-AlkanoyIoxyimino-Verbindtmg der allgemeinea Formel I (R* » R-C(0}-) umge- 
wandclt, oder die 3-Hydroxyimino-VerbinduQg (R* = H, X O) mit einem 
Alkylsul&nsaurehalogenid der allgemeinen Formel V 

R.SO2-Y (V), 

worin R die unter Forme] IV angegebene Bedeutung hat sowie Y ein Chlor- oder Bromatom 
ist, 

in eine 3-AlkyL5uIfonyloxyimino-Verbindung der allgemeinen Formel I (R* ^ R-SO2-) 
iiberfiihrt, 

oder, wenn R* in der gewunschten Vcrbindung der allgemeinen Formel l ein Kohlenwasser* 
sioffrest R'^ sein soli, eine 3-Hydroxyimino- Vcrbindung der allgemeinen Formel I (R* = H, X 
= O) mit einem den Kohlenwasserstoffrest R*^ liefemden Reagenz verethert, oder 
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b) wcnn X in dcr Verbindung der allgemeinea Formel I cine NH^cuppe sein soil mit : 
Mcthylsulfonylhydrazid CH3SO2NHNH2 ^ eincm S-McthylsuIfonylhydrazoncHSteioidder 
allgemeinen Fonnel I (R* = CH3S02-) umgcsetzL 

Die Unisctzung der Vcibindungea der allgcmeinen Formel n 

a) mil dem Hydroxylamin-Derivat dcr aUgcmeinen Fonnel IH wird vorzugswcise in Pyridin 
als Losungsmittel ausgefulm; die Orim-BUdung geht am bestcn bei einCT 
Reaktionstemperatur im Bereich von O'C bis 80'C vonstatten; 

b) mitMeUiyIsul&nyIhydra2idwirdvoizugsweiscinaIfcohoIlsc^^^^ . = 
metlmolischetodcrethaholiscliBr. I^ungvorgpnommcn. ZurReaktionsbcschleunigung 
kann due Mmeralsiuie wic etwa Salz- oder Schwcfcklure, zugcsetzt wenlen- Iiii aUgimeien 
liufidie Umsetzungbei Raumtcmperatur ab; erforderlichenfalls kann das RcakUonsgcmisch 
audi bis zur Sicdetcmperatiir des verwendeten LSsungsmittels erwaimt werden. 

Bei dcr Umscttung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel O (sowoh! gcmifl a) als auch 
g^afi b)) entsteht to aUgpmeben cin E/Z-Esomerengemisch to VerhSltnis 1:1, das isich in 
den meistenFallca bequem. beispielsweise chiomatographisch. trennen laBt.. Im FaU a) stol 
ffir die weiteie Deiivatisierung nur die E-konfigmierten Hydroxy mine von Interesse. 

Bci dcr Umsctzung von am Kohlenstofiatom 4 mtt cmer Mcthylgrappe oder einem Halogen- 
atom subsUtuierlen 3-E:cto-4-en-Vcrbindung der allgemeinen Formel H mit Hydrpxylamin. . 
Hydrochlorid oder mtt Melhylsulfonylhydrazid enistehen nur die E-konfigurierten - 
Hydroxyimine bzw. Mediylsulfbnylhydrazone. 

Soil cine Hydroxyimino-yerbindung der allgemeinen Formel I (R' = H) durch Veretherung ii 
eine entspiechendeS-Alkyloxy-Vcrbindung (R' = Kohlenwasserstoffiest R-a) umgcwandeit 
werden, fcSnnen hierfiir gingige Verfahren der organischcn Chcmie Anwendung finden. 
beispielsweise basenkatalysierte Umsctzung des Oxims Cmtetmediar Bildung des Oximats 
= N-0-) mit einem den Rest R"» Uefcrnden Alkylbromid Oder -iqdid. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft auBerdem pharmazeutische Praparate, die mindestcos cine 
Verbihdung der allgemeinen Formel I sowie cinen phannazeutisch vertrSglichen Trager 
enthalien. . 

Zur Bestimmung dcf jeweiligen aniiandrogen wirksamen Menge einer VerbinduDg der all- 
gemeinen Formel I konnen die vorstehend beschriebenen Methoden herangezogeo werden. 

Aufgnind jhier hoben antiandrogcDcn Wirkungsstarke bei gieichzeitig peripber selektiver 
Wirksamkeit kfinnen die erfindungsgemaBen Verbtndungen in eister Linxe zur Herstellung 

. von Arzneimittcln verwendet werden, die zur Therapie der benignen Prostatahyperplasie und 
des androgenabbSngigen Prostatakarzinoms geeignet sudd. Sic kSnnen aber auch zur iBehand- 

, lung anderer androgcfnabbangiger Stfirungen und Krankheiten verwendet werden. 

Die pharmazeutischen Praparate kfinnen zur oralen, parenteralen, transdeimalen, rektalen 
Oder vaginalen Applikation vorgescben sein und kSnnen in fester oder ilQssiger Dosierungs* 
&vm wie etwa als Kapseln» Tabletten, Suppositorien» Losungen, Suspensionen oder Emul-r 
sionen zubereitet werden. 

Zur Behandlung der benignra Prostatahyperplasie, des ^iidrogenabhSngigen Pxostatakar- 
zinoms sowie anderer androgenabhSngiger StSrungen und Krankheiten wird eine tSgliche 
Dosis von 10-lOOQ mg/Tag einer Verbinidung der allgemeinen Formel I verabreicht. 

Biologisch Squivalente Mengen lassen sich in Verglcichsversuchen entsprechend den oben 
angegebenen Methoden einfach ermitteln. 

Zur Herstellung der pharmazeutischen PrSparate werden die Wirkstoffe der allgemeinen 
Foimel I unier Verwendung ublichcr incrter und pharmazeutisch vertrSglicher Vehikel 
(Tragcrstofc) nach in der Galenik gebrauchlichen Verfehren wcitcrverarbcitet 
Die Formulierung, Herstellung sowie Verabreichung der pharmazeutischen Prdparate, die die 
erfindungsgemSBen Wirkstoffe enihalten, kann ganz analog wie bcim Slandaird-Antiandrogen 
Cyprotcronacetat erfolgen. 

Bei den zur Herstellung der erfindungsgemaBen substituierten 3-Imino-steroiden der 
allgemeinen Formel I benfitigten Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II haodelt 
cs sich zum T^il um bekannte Verbindungen (Literaturangaben bei den entsprechenden 
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Beispielea) oder sie lassen sich nach einem dcr nachsteliend beschriebenen Synthesewege 
gewinnen, je nach letztendlich gcwunschtcr Bedeutung der Substituenten C4rC5,,Cis-CiQ, 

r1 R* r6 und r6'. r7 und R''', R^O, R^^ und R^'. R.^^. R1« sowie R%7 und Rljl 



A) HersteUung der am C-4 unsubstituicrtcn. IS-En-Verblndungen . 
(r4 _ H, C1S-C16 = Doppelbindnng) 

15a-Hydroxy-4-androsten-3.17-dion l (PE.A 3 404 862) wird uber das ISorAcetai 2 in den 
S-Dienolmediyletbcr 1 Qberfiihrt. Nuclcophile Addition von AlkylUthium rI^-U oder Alkyl 
magncsiumhalogenid Rl^-MgHal mit Hal = CI. Br, J (BX^ cntspricht dcr in der allgemeinen 
Foimel I angegebenen Bedeutung), Lithiumetliinyl, LithiumchlorethiriyI bzw. Uthiumpro- 
pinyl ergibt unter rusaizUchcr Eliminierung der 15a-Acetoxygruppei die 15-En-17a-AlkyI- 
bzw. 17a-AlkinyIcarbinole ^ die im sauien Medium in die 3-Kcto-4.15^ien-Steroide Ila 




B) HersteUnng der 447.Dinietliyl-lS-«ii-Steroide (R* = CH3, R^T = CH3) 
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17p-Hydroxy-17a-methyl-445-androstadien-3-on (Verbindung Ila im obigen Schema, 
worin R1 = CH3) wild nach Petrow ct ah, (J. Chciri. Soc. 1962, 1091) ubcr das 4-Phcnyl- 
thiomethy I -Steroid 6 und anschlieBender Raoey-Nickel-Behandiung in die 4-Melhyl*Ver- 
bindung lib uberfuhru . 



HO 




6 • • nb/ ■ 

C) HersteUung der 445-DIeB-4-metliyI-17a*AIldnylcar^ 

Bei Anwesenheit einer IT-Alkinylgruppe laBt sich eine 4-MethyIgruppe nicht nach Petrow et 
al. am 4-En-3-kcto-System cinfiihrcn, da hierbci auch die 17a-Ethinylgruppe angcgriffcn 
wild. Somit wild die Ausgangsverbindung 1 unter A) analog B) nach Petrow et al. uber £ in 
die 4-Methylverbihdung 9 umgcwandelt Nach Acetylierung der 15-Hydroxygruppe zu 10 
und Bildung des 3-Dicnolmethylethers H wird mit Alkinyllithium R^'^'-Li (R17* - Ethinyl 
bzw. Prbpinyl) unter zusatzlicber Abspaitung der IS-Esteigruppe zum lS-En-17a-alkinylr 
carbinol 12 umgcsetzt und der Dienolether wie bereits vorstehend angegeben unter Erhalt 
einer Verbindung der allgemeinen Formel lie gespalten. 
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Die hergcstellteu Verbindungen der allgcmeinen Formeln Ha, lib. Oc lasscn sich nach 
gSngigen Verfahrcn ia IT-Posiuon verestem. wenn Rl^* in dcr bcnoUgtcn Vcrbindung 
aUgcinciiien Fonnel n eine Acylgruppe R"-CO- sein soIL 

pie nachfolgendcm Beispide dienen der nahcK» ErlSutKung der ErfTnd 
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HERSTELLUNG DER AUSGANGSVERBINDUNGEN 

. Bcispiel 1 • " 

17p-Hydroxy-4,17a-diinetfajr|.ahdrosta-4,15-dien-3-on 

a) 15d-Acetoxv>aiidn3st-4>cn-3.17-dion 

168 g 15a-Hydroxy-4-andro5tt:n-3,17-dion [DE.3403862 (1985)] in 250 ml Pyridin und 125 ml 
Aceonhydrid werdcn auf dem Daxnpfbad crwaimL Nach 90 min wird das Reaknonsgcmisch in 
Eis/Wasscr eingerilhrt. Das ausgcfallcne Pxodukt wixd abgesaugt. in Mcthylcnchlorid 
aufgenonimea, mil Wasser gewaschen und abcrNatriumsulfet gcn^ 
Umkristollisicrcn aus Essigcstex crhalt man 120 g 15a-Acetoxy-androsi-4-en.3,17^n. 
Schmdqjunkt: 145 °C . \ 

b> 15a-Acetoxv-3"metfabxv-androsta-3,5-dien>17-6n 

10,0 g 15a-Acctoxy-androst-4-cn-3»I7-dion wezden in 60 ml Dimechoxypiopan mit 1.0 g 
. Pyridinium-4-toIuolsuIfonat untcr RflcJcQuB gerilhiL Nach 5h gibl man 1 ml Pyridin ru. verdiinm 
mil Essigcster, wascht mil Wasser neuaul und trodc^ 
HexaivTLceion mnfcrisiallmcxL A 
3,5-dicn-17-oiu Schmclzpunfcc 209 ®C 

c) 3«Methoxv>17a-methvKandrosta'3 J. 1 5>trien- HB-ol " 

Za 13J2 g 15a-Accioxy.3-nieihoxy-androsia-3 JS-dicn-n-on in 500 ml Tctrahydrofiiran wcrden 
bd 0 "^C unter Argon 80 ml cincr cthcrischcn MethyUithium-LSsung (1.6 M) genopft Nach 45 
min versctzi man vorsichrig mit gcsanigtcr Ammoniumchlorid-LOsung, verdflnnt mil 
Essigcstcr. wascht mit Wasser, trocknet und cngt LVaJcuum ein. Nach Chromatographicrcn dcs 
Rohprodukres an Kieselgel mit cincm Hexan-Essigester-Giadicnten erhalt man 1 1.9 g 
3-Mcthoxy- 17a-methyl-andiosm-3^ J5-tricn-17P-ol. Schind^ 

d) I7B-HvdTX)xv-17a-methvl-androsta-4.15-dien«3-on 

Zu 14,9 g 3-Mcthoxy-17a-methyl-andn)sia-3^.15-tricn-17P-ol in 360 ml Methanol und 37 ml 
Wasser werdcn bci Raumtempcramr 12 ml konz.Salzsaurc genxjpfL Nach 3h wild das 
Rcaktionsgcmisch in EisAVasscr cingeriihn. Das ausgcfiOlcne Produkt wiid abgesaugi, mit 
Wasser gewaschen, geirocknei und i.Vakuum eingcengt. Das Rohproduici wird an Kieselgel mit 
einem Hexan-Essigester- Gradienien chromatographierL Ausbcutc: 5.8 g 17P-Hydroxy-17a- 
methyl-androsia-4,15-dicn-3-on. Schmclzpunkc 1703 ^'C 

e) 17B-Hvdroxv-17a'methvl-4-fDhenvlthiomethvlVandrDSta-4,15-dien-3>on- 

9.2 g 17P-Hydroxy-17a-meihyI-aiidrosia-4J5-dicn-3-on in 80 ml Trieihanolamin laBt man mit 
2,1 ml Thiophenol und 2,1 nil wafirigcr Fonnaldehyd-Losung (37 proz.) unter Argon bei 110 ®C 
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wcxdco analog Bdspiel 80 z„(E).17a4^d.yliLthylen-3^^^ ^ 

IsopropylcthcrX . ~ ' 

Bei^iel86 

^gt^^Z'TP-hydrLy-na-^^yl-androst-^ea-^^^^^ 

w Je^ analog Bdspicl 80 zu cincm 1:1 Isomcxcngcorisch aus (E^6.6-Ethyl«.17a-=cAyl. , 
S-metfiylsulfonymydrazono-andiost-^-nMlu-SCScrzLAusfi^^^ 
ChxornLgn^Mcrcn an Kicsclgd out dnem Penan^^ 
. mgC^)^.SAyIen.l7a-mc±yl-3^tfaykulfonylhyd^lzono-«.d^^ 

Beispiel87 

(E)-l47o.DimethyK-n«thyien.3.methyIsulfonyUiydrazon 

SSOmg 17P-Hyd«xy^47aKln«diyl-6-n»ihyIcn-androst-4-ca-3^n wcxden an^dog Bcispid 80 
za ^ia7o^DiII«^thyl-6-^«thylca-3-xnethyI«lfb^ymy^ 
AnsbcBtc: 180 mg als Schanm. 

BcispiclSS 

" (E)-4.7a.l7o>Trimethyl-3-methylsuIfonylbydrazono-androst-4-en-17Ml 
SOOmg 17P-Hyd^oxy-4.7c^l7a-mmcd>y^and»«-4^-3^awc^dcaa^^^ 
S^Jc,17a--L»tiiyl-3-n««hyIsulfonym^ 
230 mg als Scbaum. 

Beispid 89 

(EV7a,17a-Dimethyl-3-inethylsulfonyIhydrazono-androsto.4,15-dien^^ 
A«sl.0gl7p-Hydroxy-7a.l7a-dirncihyl-androsta.4a5-dica-3K.n-17P-olw 
Bdspid 80 fi05 mg (E).7fl^l7a.Diincd.yl-3.med.ylsulfonymydiazono-andn,sia-4^^^^ 
17P-ol als Sdiaum erbalten. 

Bdspid90 

(E)-lll^nuoM47a.diii«^yl.3.methylsuIfonylbydrarono.and 

i^.g U6-Fluor-17P-hyd«.y-447a^cd.yl-andros.-^^^^^^^ 
zu(E)rilB-Huor-4a7a-dimcd.yl-3-mcAyb«lfbnymydrazono-andxost-^^^ 

AusbeuiK 320 mg. Sdund2punkn 215-216 "C (Zeis.). 
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Bcispiel91 

(E)-447a-Dimethyiai-inethyIcn-3-methylsulfonyIhydra2ono 

630 mg 17P-Hydn}xy-447a-dinicihyl-ll-mcihylcn-androst^ wcrdcn analog Beispicl 

73 zu (E)-4, 17a-Dimethyl- 1 1 -methylen-3-incihylsulf ony lhydra2ono-androst-4-cn- 17P-ol 
umgesetzt. Nach Chromatographicren dcs Rohproduktes an Kieselgcl mil cinem 
Mcihylenchlorid-(Meihyl-tert.-burylcther)-Gnidientcn weiden 238 mg (E)-4,17a-DiinethyI- 
i l-incihylcn-3-mcthylsulfonylhydrazono-androsi-4-cn- 17P-ol als Schaum isoliert . 

Bcispiel 92 . 

(E)-17a•MethyI-^M6a•ro«M»y'«>-^*"^M^ 

950 mg l7p-Hydncy-17o-mcthyl-15cul6a-mcthykn-andrbsi-4-cn-3^ [US-PaL 3749742 
(1973)] werden analog Beispicl 73 m einexn Isomexengexnisch aus 
(E/Z)-i7a-Mediyl-15a,16d-incthylcn-3-incthykulfonylhyd 
• umgcscrzL Nach Chromatographicren dcs Gcmischcs an Kieselgel mil einem 
Pcnlan-(Mcthy^tcIt.-bulylcthcr)-Gradicntcn wcrdcn 1^ 

(E)-17a-MethyH5ot,l6o-mcdiykh- 3-methyIsulfbnyDiydra2onc)-androst-4-cn-17p-^^ als 
> Schaum isoliert. . . 

Bciqiid 93 

CE)-17o-CyMQmcthyl-3-methylsulfonylhydiMOiio-andro 

1.5 g 17a-CyanomeihyH7P-hydroxy-androsi-4-cn-3-on [Z.Chcm.18, 259 (1978)] wcrdcn 
analog Beispicl 80 zu (E/Z)-17a<:yanomcthyl-3-mcihyIsulfonylhydra2aDno-andiosM-^^ ol 
umgcscttL Nach Chromatographicren dcs Gcmischcs an Kieselgcl mil cinem 
Penian-(MethyI-terL-buiylethcr)-GiBdichicn wcrdcn 360 mg (E)-17a-Cyanomcrfiyl- : 
3-meihylsulfonylhydia2ono-andn)St-4-cn-17p-ol als Ol isolien. 

Beispicl 94 

(E)-4.Fluor-17a-methyl-3-inethj1sulfonylhydra2ono-androst-4-enrl7p*ol 
LO g 4-Fluor-17P-hydroxy-17a-xiicihyl-androsi-4-cn-3-on in 25 ml 2-Propanol werden bei 
Raumiempcranir mil 500 mg Mcihylsulfonylhydiazid umgesctzL Nach 24h veidiinni man das 
Gemisch mil Diethyl f.ihcr, wSschl mil Wasser, trocknct und engl LVakuum ein. Nach 
Chromaiographicren dcs Rohprodukics an Kieselgcl niii cuiem Mcihylcnchlorid-(Mcihyl-tcn.- 
butylether)-Gradienicn werden 1.2 g (E)-4-Fluor-17a-mcihyl-3-meihylsulfonylhydra2onor 
androsi-4-en-17P-ol erhalten- Schmelzpunkt: 166-168 ®C 
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Beispiel95 



(E)-17P-Acctoxy^-nuor.l7o.inethyl-3-metbylsulfonyIhydrazono-androst-4-cn 

1 0 g 17P-Ac«oxy-4-Quor-17a-iDcihyl-androst-4-cn-3-on weidcn analog Bcispicl 94.za . 
(E)-17P-Acctoxy-4-fluor-17o-methyl-3-mcthybulfonymydiazono-aDdrost-4^^^ 

Ausbcutt: 1.1 g. Schmelzpunkc 133-134 "C 



Beispiei96 



CE).4-ChIor-17o-methyI-3-methylsulfonylbydrazono-androst-4-eh.l7P-oI 

300 mg 4^ar-17P-hydroxy-17a-methyl-androst-t-en-3.on [US-Pat. 2953582 (1960)1 wcxdcn 

aiudDgBeispiel94ra4<Moi-17o-oeihyl-3-riiediylsuifonylhydr^ 

umgesetzL Ansbcme: 320 mg. Schmelzpuiilcc 143-144 "C (Zcrs.). 



Beispiel97 



(EM^^I7o-I)i^letIlyl.3.^lefty^sulfonyIhyd^l2ono-5a<md^« 

3.4g 17P-Hydroxy.4a.l7o-diincthyl-5a-andiostan-3K,n (DAS 1134371 (1962)] >i«nien analog: 
Bcispicl 80 ro (EH<x.l7o-Diii»diyl-3-mcthylsulfonyttydiazono-5o-androstaii-n 
nmgescm. Ansbame: 3.5 g als Schanin. 
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PATENTANSPRpCHE 

1. 3-MethyIsulfonylhydra2ono- und 3-Oxyimino-steroide der allgemeinea Fonnel I ' 




worio X ein SauerstofEatom odcr cine NH-Gnippc, 

C4.C5 cine C-OEinfech- Oder CX^Dopjpclbindun^ 

C15-C16 eine C-C-Hnfach- oder cine C-C-lDloppelbindung, 

a) , wcnn X ein Sauerstoffatoxn ist 
R' ein Wassersioffaiom oder einen gesSlligten, gerad- oder vcrzweigtkettigen Kohlen- 
wasserstoffircst mil 1 bis 4 bzw. 3 odcr 4 Kohlcnstof&tomcn, oder cinen ungcsattigtcn, 
gerad- oder verzweigtkettigea Kohlenwassexstoffiest mil 2 bis 4 bzw. 3 oder 4 
KohlenstoSiatonien, eine Acylgnippe R-CO-odcr eine Alkylsulfonylgruppe R-SO2-, 
worin R jeweiis ein gesBttigter, geradkettiger Oder veizweigtkettiger 
Kohlenwasserstoffiest mil 1 bis 4 bzw. 3 oder 4 KohlenstofEatomen ist, 

b) wenn X cine NH-Gruppc ist, R* cine Mcthylsulfonylgnippe CH3.S02-, 
r1 cin WasscrsiofEatom odcr cine Mcthylgnippe, 

R^ cin Wasserstoffatom odcr eine Melhylgruppe, oder, wcnn C4-C5 eine C-C-Doppel 
bindung ist, auBerdem cin Fluor-, Chlor- odcr Bromatom, 

R6 und r6' jcweils ein Wasserstoffatom odcr, wcnn C4-C5 cine C-C-Doppelbindung 
ist, aufierdem geineinsam eine 6,6-MethyIen- odier Ethylengruppe oder 
R^ cin Wasserstoffatom und cine Mcthylgnippe, 

R'^ und R''' jewcils ein Wasserstoffatom oder, wenn R^ und R^ jeweils ein Wasser- 
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siofiatom und C4-C5 cine C-C-Doppelbindung siiid,.R7 oder R^* aiiBerdem einea 
geslttigten oder ungesStrigtea Kohlcnwasserstoffiest mit 1 bis 4 bz«r. 2 bis 4 : . . 
KohlcnstoSatomen und der jewcils andcic C7-Substitueat ein Wasscistoffatom, oder. • 
r7 und rT" gemeinsam eine Alkylidcngnippe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatoinen. ; ' ; 
rIO ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe, 
r11 eia Wasserstoff-, Fluor- Oder Chloratom, 

Rll* ein WasseistofEatom Oder gemeinsam mil R^l eine Mcthylengnippe. 

Rl5 und r16 unabhSngig voneinander ein Wasseistoffaiom oder einen a- oder B- 

standigen Kbhlenwasserstoffiest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomcn oder. weon C15-C16 

eine C^Einfechbindung ist, gemeinsam cine l5o,16o- oder 15B.l6B.NfclhyIerigruppe. 

und 

Rl7 ein Wasscnstoffitom, einen Etohlenwasseistoffiest mit 1 bis 4 Kohlenstoffetomen. 
cincn VmyK iEthinyl-, Halogenethiiyl- (Halogen = Brom. Chlor). Propinyl-, Hydroxy- 
propinyU. 3.Hydro?y-l-propenyl-. einen Cyanmcthyi- oder einen Trifluoimethylrest 

Rir ein Wasseistofiatom oder eine Acylgruppe R"-CO-. worin R" ein gcpittigter oder 
ungesattigter Kohlenwasseistofi&est mit 1 bzw. 2 bis 6 KohlenstofEM^ 

Tdfluormediylgruppe ist, 
bedeuten. 



2.) Verbindungcn nach Anspruch 1, namlich 

Og-3-Hydroxyiniino-4,l7a-dimethyl-androst-4-en-17fl-ol, 

(E)-3-Hydroxyimino-17a-methyl-andK)Sti4-^-l7B-oli 

(^.4-ChIor-3-hydroxyimino-l7a-mediyI-androst-4-en-17B-oi, 

CE)^Brbm-3-hydroxyimino-17a-methyl-androst-4-€n-17B-ol, 

(^-4-Fluor-3-hydroxyimino-l7a-mcthyl-androst-4-en-17B-oi, 

(^-17a-Ethinyl-3-hydioxyiinino-4-methyl-androst-4-en-17B-ol, 

0E)-17a-ChIorethinyl-3-Iiydrpxyiniin6-4-methyl-androst-4-en-17B-ol. 

^-3-Hydroxyimino-4,l7a-dimetbyi-androsta-4,l5-dien-17B-ol, 

(E)-3-Hydroxyiniino-4a7a-dimethyl-6Hnethylen-androst-4-en.l7B^l, 

^0-Hydro:^iminoA7a.l7a-trimethyl-androst-4-«n-17B-oI, 

(E)-llfl-FIuor-3-hydroxyimino-4,17a^imcthyI-androst-4-en-l7B-oI, 

(E)-3-Hydroxyimino-4,17a-dimethyi-ll-methylen-androsi-4-en.l7B-oi, 
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in ' 

(E)0-Hydroxyimino-17a-mcihyl-15a,16a-meihyIcn-androsi-4-en-17^ 
(E) u. (Z)-17a-Cyanomcthyl-3-hydroxyimino-androsl-4-cn-17fl-ol, 
(E)-3-Hydroxyimmo-7ot.l7a-dimcthyI-androst-4-cii-17B-ol, 
(E)-3-Hydroxyimino-7p,17aKiimeihyl-androsi-4-€a-17B-ol, 
(E)-3-Hydr6xyimino-17a-meihyl-6-methyIen-androst-4-cn-17B-oi, 
(E)-6,6-Ethy len-3-hydroxyiinmo-l7a-methyl-androst-4-cn-l 7B-ol, 
. (E)-3-Hydroxyimino-4oL,17aKlLmethyl-5a-androsUn-17B-ol, 
(E)-17B-Acetoxy-3-hydroxyiminc>-4,17a-dimethyl-androsl-4-cn, 
(E) u. (Z)-3-Hydroxyiinino-17a-trifluonnethyl-androst-4-cn-17B-ol, 
(E);3-Hydroxyimino-17q-mcthyl-csU:-4-en-17B-ol, 
(E)0-Hydroxyimmo-17d-mcthyl<stra^45Klicn.l7BK^^ 
E)-3-Hydroxyimino-4»17a-dimethylHestr'4-ea-17B<i^^ 
(E)-3-Hydroxyimmo-4,17a-dixnethyI-estra-4,15-<lieQ-17B-ol, 
(E)-3-Mcthoxyunino-4,17-dimethyl*andzost-4-cn-17B-ol 
(E)-4,17a-Diineihyl-3-methylsulficmyIoxyimino-andro^ . 
(E)47a-Mcthyl-3-methylsulfonyloxyimino-androst-4^ 
(E)-4-C3ilor-17a-mcthyl-3-mclhyIsulfonyIoxyimmo-an 
(E)-4-Fluor-17a-mcthyl-3-mcthylsulfonyloxyiriiino-andTO 
(E)-4-Brom-17q-methyl-3-mcthylsulfonyloxyimmo-androst-4^ 
(E)-447a-Dimeihyl-3-propionyloxyimino-aiidrosi-4-cn-17B-ol 
(E)-3-Tcrt.-ButylcaitonyloxyiiniiK)-447a-dimeihyl-androst-^ 
(E)-3-Isopropybulfi3Dyioxyimiiu>-447aKlimcthyl*andn3St-4-ea-17B^ 
(E>17a-EthinyI-4-methyl-3— methylsulfonyloxyimino-androst-^ 
(E>17a-ChIorethiDyI-4-methyI*3— methylsuIfonyloxyimino-androsM^^ 
(E)-447a-DimcthylO-mcthyIsulfonyloxyimino-androsta-445-Klien-17B-o^ 
(E)-4,17a-Dimethyl-6-methylen-3HiicthylsulfonyIoxyimino-androst-4-e 
(E)-l 7a-Meihy l-6-melhylen-3-methy Isulfony loxy imino-androst-4-en-l 7B-ol 
(E)-6,6-EthyIen-17a-methyI-3-meihylsulfoDyloxyimino-androst-4-en-17fl-ol 
(E)-4, 70, 1 7a-Trimcthy 1-3 -mcthy Isu Ifony loxy imino-and rost-4-en-l 7B-ol 
(E)-7a,17a-Dimcihyl-3-methyisulfonyIoxyimino-andiost^-cn*17BH^^ 
(E)-7pj7a-Dimethyl-3TmethyIsulfonyloxyimiDO-andzost-4-en-17B-oI 
(E)-llB-FIuor-447a-dimetbyl*3-methylsuIfonyIoxyimino-androst-^ 
(E)-447a-Dimctbyl-ll-metbylen-3-methyIsuIfonyIoxyimino-androst-4-en^ 
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• ''2 

(E).17a-M=.hyl.3.mc,h,l3ulfoay.o.y,mb.o.l5a,i6a:m«by^.^^^ 

ffi).3-T.rt-Bu.,loxyinJno-4,17a^in»U.yl->»i«'-^-"'>^^ : ; ■ 

(EHa7a.Dimc.h,l-3<2-pn>pc»ylox,imino)^.-^-^^^^^ . ^ 
(ma7=^y=»omeU.,W-m.thyls«lfi».yloxyimto^^^ 
(a-4a.l7a.Dim»tf.,l-3-methyls»lfcDylox,taino-5a^^ 
■■- J-lM7a.Dim«h,I.3Hiiett.yIsulfc«yloxytotao-Sa.»d^^^^ 

S.«^,b»Bb.yl»c,i=^o.l7a.ua.o,^c*y..antoa-4.a-m . , 

^17B-A»U»,A17a^imcmyl-3-me4ytotoyloxymmo.andrM^ 

<B.17a-McUiyl.3-mcmylsulfbnyloxytauao*»-4^a-"^^^ - . - 

C^I7aJ^ctt>yl-3-mca.ylsullb.yIoxymuno^«-4.U^-17B-ol 

(EH17a-Din«a.yl-3-methybuIfonyl<«yilliino^tM«-l^^ 
(Bl\7a.Dm«hyl-3-«K*yta^''yl°''ytau«« 

(^;i7a.DimeU.yWHn«hylsuI*myn>,dn»«»-'"^ , 

S-17a.Cbio«.binyl-Mn«hy..3-,Bca>ylsuli=.,n.yd«^"C^ 
^LM^yl.3-mid.ylsuIS»y*y<lr^»'-l7<^'^»J'-'^ . 

W4.17a^ta«h,^3Haed.y■sul&nyn.,d^^o.«Kh««l-4.«^^^^^^ 
U^4^cfl.,lsui6nymydi=zono-17ai,r.piD-l-yI-«»tost.^l5Hl»a.l^^^ 

Szyl<.,17a.Dim.Uiyl.3-m«hyls»Bbnyn«r<lh«»^ , 
^;7lDlo.e,.y.i=cU.,..n.3Hne,.,.^rH^---^^ 

S^,6^a,yleo.naH,c4yl.3-mc.hyUutfooylhytox=oo^tos^^»^^^^^ 

fE«7a.l7o-TtlmohyW-m6mybul&Dymydt>zono-mliosl-4^-17B^l _ 

^it7a.DtaeU.ywL.,i,Uu,fony,.y^.xooo-.o.«...^a5^^^^ 
^.IlB-nucr-17a-a.e.hyl-3-m«hyUulfcnylhydx»o^.n*os.-4^^^ 
^7=-Mc,hyi-n-mctf>y.ca.3-mcU>yUulfcaylh,d«»oo^.^-^^ 

(EV17a<:yanom.tt.yl-3.meU.y!sullbnylh,drarcm^.«drost-^=n-17B^ 
©.17B-A«U3xyA17a^ta.U,yI-3:mefli,buiaaylhy<ta»DO.»»i™^ 



Wa93/13122 



PCr/EP92/02983 



^3 



(E)-44 7a-Dimcihyl-l 1-meihy len-3-mclhy Isulfony lhydrazono-androst-4-cn-l 70^ 

(E)-llfi-nuorU,17a-dimeihyl-3-methylsulfonylhydra2ono-androsi-4-c^ 

(E)-4-nuor-17a-methyl-3-meihylsuIfonyIhydra2ono-androst-4-cn-17B-oI 

(E)-17B-Acctoxy-4-fluor-17a-mcthyl-3-methylsulfonylhydrazono-androst-4-cn 

(E)-4-Chlor-17a-methyl-3-mclhylsulfonylhydrazono-androst-4-€n-17B-ol 

(E)-4a,17a-PimethyI-3-methyIsuIfonylhydrazono-5a-androstan-17BK>U 

3. Vcrfahren zur Hcrstcllung dcr Vcrbindungcn dcr allgcmeincn Fonncl I 




(I). 



worin C4-C5, Ci5^i6. X. R\ R\ R\ und r6', r7 und rT", rIO. rH und K^^\ R15, 

sowie R^7 und R^-'^die in Anspruch 1 angegcbene Bcdeutung habcn, dadurch 
gekehnzeichnet, daB ein 3-Keto-5a-H- Gdcr 3-Keto-4-en-Steroid der allgemeinen Fonnel II 




.16 
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worin C4-C5. C15-C16. Rl. R*. R^ und Rff R? und R^. rIO. rH und rU". R15 . r16 
sowie RI'^ und RI*^ die in Foimel I angegebcne Bedcumng habeo. 

a) wenn X in der Verbindung der allgemeinen Fonnel I ein.Sauerstoffatom sein soli, , . . . 
mil einem Hydroxylamin-Derival der allgemcincn Fonncl ni 

[R'a.0NH2l-HX (m). 

■worin R'a cin Wasseistoff&toin oder einen gcsattigten, geradkcttigen oder verzweigtkettigen 
Kbhlenwasseisioffrcsl mit 1 bis 4 bzw. 3 oder 4 Kohlenstoffiatomen oder einen ungcsattlgten 
gprad- odfa: verzweigtlcem'gen Kbhlenwasserstoffrcst mit 2 bis 4 brw. 3 oder 4 Kohlenstoff- 
atomcn und X ein Chlor- oder Biomatombedeuten. 

in einc 3-Hydroxy- brw. S-Alkoxyimind-Verbindung der allgemeinea Fonnel I (R* = R'") 
uberfiihrt, gewQnschienfells das entstandene E/Z-Isomcrengemisch getrenht, sowie gewrun- 
schten&Us die S-Hydroacyimino Verbindung (R* = H, X = O) mit einem 
Alkylcarbonsaureanhydrid Oder -halogenid der allgemeinen Formd IV 

[R-C(0)]2P bzwr. R-C(0)-Y (P0» 

worin R ein gcsEttigter. geradkettiger oder verzweigtkettiger Kohlenwasseisto£&est mit 1 bis 

4 brw 3 Oder 4 BCohknstoffetomen und Y em Oilor- Oder Bromatom ist, " 

in eine i-Alkanoyloxyimino-Verbindung der aUgemeinen Fonnel I (R' = R-C(0)-) umg©- 

wandelt, oder die 3-Hydroxyimino-Verbindung (R' = H. X » O) mit einem 

Alky Isul&nsauiehalogenid der allgBmeincn Fonnel V 

R-SO2-Y (V). 

worin R die unter Formel IV angegcbene Bedeutung hat sowie Y ein Chlor- oder Bromatom 
ist, 

in eine S-AIkylsulfbnyloxyimino-Verbindung der allgemeinen Formel I (R* - R-SO2-) 
QbeifQhrt, 

Oder, wenn R' in der gewflnschten Verbindung der aUgemeinen Formel I ein Kbhlenwasser- 
stpf&est R'a sein soli, einc 3-Hydroxyimino-Verbindung der aUgemeinen Formel I (R' = H, X 
= O) mit einem den Kbhlenwasseistof&est R'^ Uefemdcn Rcagenz verethert, oder 
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b) wenn X in der Verbindung dcr allgcmeincn Formcl I einc NH-Gruppe sein.soll, mit 
Methylsulfonylhydrazid CH3SO2NHNH2 zu einem 3-Methylsulfohylhydrazono-sieroid der 
allgcmeinen Fomel I (R' « CH3S02-) umgescizt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekcnnzeichnel, daB Variantc a) in Pyridin als 
LSsungsmittel duichgefuhrt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gckcnnzcichnct, daB Variante a) bei einer 
Tcmpcratur von b^C bis 80*C durchgefuhrt wW^ 

6. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekcnnzeichnel, dafi Variante b) in alkoholischert 
insbesondere methanolischer Oder ethanol^cher , LOsung dur^^ 

7. Ver&hren nach Anspruch 3 oder 6» dadurch gekennzeichnet, daB Variante b) unter Zusatz 
von Minerialsaure durchgefOhrt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 3. 6 oder 7; dadurch gekennzeichnet, daB Variaxite b) bei 
Raumtemperauir durchgefiihrt wild. 

9. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gckennzcichnct, dafi das E/Z-Isomerengemisch der 
Hydroxyiinine bzw. dcr Methylsulfbnylhydrazone chromatographisch getrennt wind. 

10. Pharmazeutische PrSparate, die mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I 
sowie einen pharxnazeutisich vertrSglichen Triger chthalten. 

11. Verwendung der S-Methylsulfonylhydrazono- und 3-Oxyimino-Stcroide gemaB der 
allgemeinen Fpnnel I zur Herstellung von Aizncimittchi. 
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